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DERIVES DE 4-AMINOPIPERIDINE ET LEUR UTIUSATION EN TANT QUE MEDICAMENT. 

_ La presente demande a pour objet de nouveaux dati- 
ves de 4-aminoplperldines de formule 
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dans laquelle , R2 et R3 representent divers groupes 
variables, leurs procedes de preparation par des methodes 
de synthese en parallele en phase liquide et solide. Ces pro- 
duits ayant una bonne affinite avec certains sous-types de 
recepteurs de la somatostattne, ils sont particulierement in- 
teressants pour traiter les etats pathologiques ou les mala- 
dies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique (s). 
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Derives de 4-aminopiperidme 
et leur utilisation en tant que medicament 



La prescnte demande a pour objet de nouveaux derives de 4-aminopiperidines et 
leurs precedes de preparation par des methodes de synthese en parallele en phase 
liquide et solide. Ces produits ayant une bonne affinite avec certains sous-types de 
recepteurs de la somatostatine, ils sont particulierement interessants pour traiter les 
5 6tats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de 
la somatostatine est (sont) impliqu6(s). 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a €t€ isol6 pour la 
premifere fois de I hypothalamus en tant que substance inhibitrice de I'hormone de 
croissance (Brazeau P. et al.. Science 1973. 179, 77-79). Elle intervient egalement en 
10 tant que neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 
777-790 ; Reisine et al.. Endocrinology 1995. 16, 427-442). Le clonage moleculaire a 
permis de monUer que la bioactivite de la somatostatine depend directement d'une 
famille de cinq recepteurs lies la membrane. 

L'het6rogeneite des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes 
15 pour essayer d'identifier les relations structure-activite des analogues peptidiques sur 
les r6cepteurs de la somatostatine, ce qui a amene la decouverte de 5 sous-types de 
recepteurs (Yamada et al.. Proc Natl. Acad. Sci. U.S.A, 89, 251-255, 1992.; Raynor, 
K. et al. Mol. Pharmacol., 44, 385-392, 1993). Les roles fonctionnels de ces 
recepteurs sont actuellement activement etudies. Les affinit6s avec les differents 
20 sous-types de recepteurs de la somatostatine ont ete associes au traitement des 
desordres / maladies suivants. L'activation des sous-types 2 et 5 a 6te associ6e k la 
suppression de I'hormone de croissance (GH) et plus particulierement a celle des 
adenomes secr6tant GH (acromegalie) et de ceux s6cr6tant I'hormone TSH. 
L'activation du sous-type 2 mais pas du sous-type 5 a ete associ6e au traitement des 
25 adenomes secretant la prolactine. D'autres indications associees avec l'activation de^^ 
sous-types de recepteurs de la somatostatine sont la restenose, I'inhibition de la 
secraion d'insuline et/ou de glucagon et en particulier le diabete mellitus, 
I'hyperlipidemie. I'insensiblite a I'insuline, le Syndrome X, I'angiopathie, la 
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retinopalhie proliferative, le phenomene de Dawn et la nephropathie; Tinhibition de 
la secretion d'acide gastrique et en particulier les ulceres peptiques, les fistules 
enterocutanees et pancreaticocutanees, le syndrome du colon irritable, le syndrome 
de Dumping, le syndrome des diarrhees aqueuses, les diarrhees reliees au SIDA, les 
5 diarrhees induites par la chimioth6rapie, la pancreatite aigue ou chronique et les 
tumours gastrointestinales secretrices; le traitement du cancer comme les hepatomes; 
rinhibition de Tangiogenese, le traitement des desordres inflammatoires comme 
Tarthrite; le rejet chronique des allogreffes; I'angioplastie; la prevention des 
saignements des vaisseaux greffes et des saignements gastrointestinaux, Les 
10 agonistes de la somatostatine peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d'un 
patient. 

Parmi les desordres pathologiques associes a la somatostatine (Moreau J.P. et al.. 
Life Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A.G. et al.. The European Journal of Medicine, 
1993, 2, 97-105), on peut done citer par exemple : Tacromegalie, les adenomes 

15 hypophysaires, la maladie de Cashing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, 
les effets secondaires cataboliques des glucocorticoi'des, le diabete 
insulinodependant, la retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, 
rhyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancrfeatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le VIPome, Tinsulinome, la 

20 n6sidioblastose, Thyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinoma et le syndrome 
de ZoUinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 
oesophagiennes, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la pancreatite, 
les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les diarrhees 
refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 

25 secretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de I'intestin irrite, les troubles lies 
au peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
rhypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, Themorragie gastro-intestinale, I'hemorragie de I'ulcere gastroduodenale, la 
maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 

30 petit intestin, 1 'hypotension, la sclerodermic et le carcinome thyroidien medullaire, 
les maladies liees k rhyperprolifdration cellulaire comme les cancers et plus 
particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
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que le cancer pancreatique at le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose 
de la peau. egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et 
la fibrose induite par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, 
par exemple, les cephalees y compris les cephal6es associees aux tumeurs 
hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, la chimiotherapie, la cicatrisation 
des plaies, I'insuffisance renale resultant d'un retard de croissance, I'obesite et retard 
de croissance lie a l ob^site, le retard de croissance uterin, la dysplasie du squelette, 
le syndrome de Noonan. le syndrome d'apnee du sommeil. la maladie de Graves, la 
maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques et ascites, la 
leucemie, le m6ningiome, la cachexia canc6reuse. I'inhibition des H pylori, le 
psoriasis ainsi que la maladie d' Alzheimer. On pent egalement citer I'ostdoporose. 

Les deposants ont tiouv6 que les composes de formule generale decrits ci-apres 
prfeentaient une affinite et une s61ectivite pour les recepteurs de la somatostatine. 
Comme la somatostatine at ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise 
biodisponibilit6 par voie orale ct une faible selectivite (Robinson, C-, Drugs of the 
Future, 1994, 19, 992; Reubi, J.C- et al.. TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, 
agonistes ou antagonistes non-paptidiques de la somatostatine, peuvent etre 
avantageusement utilises pour trailer les etats pathologiques ou les maladies tels que 
presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) impliqu6(s). De mani^re preferentielle, lesdits composes 
peuvent etre utilises pour le traitement de I'acromegalie, des adenomes 
hypophysaires ou des tumeurs gastroent€ropancreatiques endocriniennes dont le 
syndrome carcinoide. 

La presente invention a done pour objet des composes de formule g6n6rale 
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sous forme racemique, d'enantiom&re ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

Ri represente un radical (Ci-Ci6)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH^L- Y-Z, , ou -(CH2)„-Z,2 dans lequel 
5 Zii represente un (Ci-C6)alkyle ou aryle eventuellement substitue, 

Zi2 represente cyano, cyclohexenyle, W^-phenyle, (C3-C7)cycloaIkyle, 

(C3-C7)heterocycloalkyle eventuellement substitue, aryle eventuellement 

substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

ou bien Zjj represente un radical de formule 

o::> a:> 

10 ou bien R, represente un radical de formule 




R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 ; 

R3 represente Tatome d*hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle eventuellement susbtitue, heteroarylalkyle 
eventuellement substitue, ou un radical de formule ~C(Y)-NHX|, -(CH2)n-C(0)X2, 

15 SO2X3 ou 
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X| represente un radical (C|-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)m-Y-Z;2i -<CH2)pZ22 dans lequel 
2^, represente un (Ci-C5)alkyle 

Z22 represente cyclohexenyle, indanyle, 6w-phenyle, (C3-C7)cycloalkyIe, 

(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-aIkyIe, ou 
aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 
ou Z22 represente un radical de formule 

X2 represente un radical (Ci-Cio)aIkyle lineaire ou ramifie, alkenyle eventuellement 
substitu6 par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), alkynyle, ou un radical de formule -(CH2)„,-W-(CH2)q-Z23 ou 
-(CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z23 represente un (Ci-C5)alkyle ou aryle eventuellement substitue ; 

2^24 represente alkyle, cyclohexenyle, 6i.s-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 

eventuellement substitue, (C3-C7)heterocycloalkyle, cyano, amino, mono 
ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 
ou Z24 represente un radical de formule 

O 




r - 1,2 ou 3 
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ou bien X2 represente un radical represente ci-dessous : 



5 




ou le groupe protecteur (GP) represente H ou le rerr-butyloxycarbonyle ; 
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X3 represente un radical (Ci-C|o)alkyle lineaire ou ramifie, alkenylc eventuellemenl 
substitue par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-meme evcnluellement 
substitue), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 

5 ou bien X3 represente un radical de formule 




identiques ou differents ; 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
W represente un atome d'oxygene, de soufre ou SO2 ; 
U represente une liaison covalente ou Tatome d'oxygene ; 
10 n est un entier de 0 a 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 
p est un entier de 0 a 6 ; 
q est un entier de 0 a 2, 

ou leurs sels d'addition avec les acides min^raux ou organiques pharmaceutiquement 
15 acceptables. 

L'invention a plus parti culierement pour objet les produits de formule generale I telle 
que detinie ci-dessus, caracterisee en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que representent et 
Z12 et heteroaryle que represente Zj2 sont choisis independamment parmi les radicaux 

20 fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF3, -OCF3, phenyle, 
phenoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heterocycloalkyle que represente 
Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 
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iii) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
represente Z22 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, piperidinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyIe, - 

5 C(0)-alky!e, ou phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyloxy, le radical phenyle pouvant 
etre substitue ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle que represente Z23 et Zj^, 
cycloalkyle et het6roaryle que represente Z24 sont choisis independamment parmi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, OCHF2, 

10 SCF3, nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0-alkyle. -0-C(0)-alkyle, -NH-C(O)- 
alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, pyrrolyle, 
pyrrolydinyle ou bien les radicaux phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyle, 
benzyloxy dont le radical aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF3 ou halo ; 

15 v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
represente sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 
alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substiluant que peut porter le radical alkyle que represente R3 est le radical 
20 cyano. 

vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que represente R3 sont 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF3, OCF3, OCHF2, SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phenoxy dont le radical 

25 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical h6teroarylalkyle que represente 
R3 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halo represente le radical 
fluoro, chloro, bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression 
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alkyle (lorsqu'il n'est pas donne plus de precision), represente de preference un 
radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, tels que les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle ou amyle, isopentyle, neopentyle, hexyle ou isohexyle. Parmi les 
5 radicaux alkyle contenant de 1 a 15 atomes de carbone, on peut citer les alkyles tels 
que definis ci-dessus mais egalement les radicaux heptyle, octyle, nonyle, decyle, 
dodecyle, tridecyle ou pentadecyle. 

Par alkenyle, lorsqu'il n'esl pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 
10 insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle 
ou pentenyle. Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un 
radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant 
au moins une double insaturation (triple liaison) comme par exemple un radical 
ethynyle, propargyle, butynyle ou pentynyle. 

15 Le terme cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbon6 comprenant de 3 a 
7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle ou cyclohexyle. L'expression heterocycloalkyle designe un cycloalkyle 
sature contenant de 2 a 7 atomes de carbones et au moins un heteroatome. Ce radical 
peut contenir plusieurs heteroatomes identiques ou differents. De preference, les 

20 heteroatomes sont choisis parmi Toxygene, le soufre ou Tazote. Comme exemples 
d'heterocycloalkyle, on peut citer le cycle pyrrolidine, pyrrolidinone, imidazolidine, 
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, piperidine, piperazine ou 
morpholine. 

Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux radicaux alkyle tndiques ci-dessus 
25 comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais 
egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy. Le terme alkylthio 
inferieur designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que 
defini ci-dessus comme par exemple methylthio, ethylthio. Le terme alkylsulfonyle,^ 
designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini 
30 ci-dessus. 
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L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, comma par exemple le radical phenyle ou naphtyle, L'expression 
heteroaryle d6signe un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs heteroatomes 
5 identiques ou differents choisis parmi le soufre, I'azote ou Toxygene. Comme 
exemple de radical heteroaryle, on peut citer les radicaux thienyle, furyle, pyrrolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
benzothienyle, benzofuryle, indolyle, benzoxadiazoyle. 

10 Les termes mono- et di-alkylamino designent de preference les radicaux dans 
lesquels les radicaux alkyle sont tels que definis ci-dessus, comme par exemple 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino ou (methyl)(ethyl)amino. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes de formule 
generale I telle que definie ci-dessus dans laquelle : 

15 Ri represente un radical (Ci-C5)alkyle lineaire ou ramifie, le radical — (CH2)m-Y-Z„ 
ou -<CH2)ni-Zi2 dans lequel 

Zji represente un (Ci-C6)alkyle, 

Z,2 represente bw-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloalkyle 
eventuellement substitue, ou aryle ou heteroaryle eventuellement 
20 substitue par un ou plusieurs substituants choisis independamment parmi 

les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, 
ou bien Z12 represente 




Y represente Tatome d'oxygene. 
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ou bien un radical de formule 




R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXj, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

reprdsente un radical (C|-Ci5)alkyle lineaire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexenyle, fr/^-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 

(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aryle ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle» alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle, ou phenyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




X2 represente un radical (C|-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, alkynyle, 

-(CH2)o»-W-(CH2\-Z2j ou -(CH2)p-U-Z24 dans lequel 
W represente SO2, 
U represente une liaison covalente, 
Z23 represente un radical aryle ; 

Z24 represente cyclohexenyle, £?z\y-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle 
eventuellement substitue par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 
heteroaryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, SCE^,^ 
hydroxy, -0-C(0)-aIkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z24 represente un radical de formule 
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ou bien X2 represente 





GP-N" N-GP 



X3 represente un radical -{CH2)pZ25 dans lequel Z25 represente un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkoxy et GF3, 

R3 represente ratome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, heteroarylalkyle 
eventuellement substitue ou un radical de formule -C(Y)-NHX|, -C(0)X2 ou SO2X3 
dans laquelle 

Xj represente un radical -(CH-^^Zzz dans lequel 

Z22 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy ; 

X2 represente le radical vinyle substitue par un phenyle, le radical phenyle 

etant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 
-<CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)heterocycloalkyle, bis- 
phenyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
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alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 
di-alkylamino, pyrrolyle, 

ou bien X2 represente un radical de formule 




X3 represente un radical (Ci-C|o)alkyIe lineaire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), CF3, ou -{CH^^Lzs dans lequel 

Z25 represente aryle ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
et di-aikylamino. 

De maniere preferentielle, represente un radical (C|-C5)alkyie lineaire ou ramifie, 
le radical -(CH2)„-Y-Zii ou -(CH2)«-Z|2 dans lequel 

Z,| represente un (C|-C5)alkyle, 

Z12 represente naphtyle, morpholino, bis-phtnyle, pyrrolidinyle substitue par le 
radical oxy, ou bien les radicaux phenyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 
qui sont eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
independamment parmi les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
.CF3, -OCF3 ; 
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ou bien Z,2 repr^sente 




Y reprdsente ratome d'oxygdne, 
ou bien repr^senle un radical de formule ci-dessous: 




De manifere prfiferentielle, Rj repr&ente un radical de formule ^(Y)NHXi, -C(0)X2 
ou SO2X3 dans laquelle 

Xi represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexyle, cyclohexenyie, fcw-ph^nyle, morpholino, 
pip6ridino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou phenyle, 
naphtyle ou furyle dventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis indfipendamment parrai les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3. nitro, cyano, azido, 
pip6ridinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle ou phenyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




X2 represente un radical alkyle, alkynyle, -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou -(CH2)pZ24 
dans lequel 

W represente SO2 ; 

Z23 represente le radical phenyle ; 

Z24 represente cyclohex6nyle, 6/:?-phenyle, cyclohexyle eventuellement 
substitue par un radical aminoalkyle, ou phenyle, naphtyle, 
bcnzothienyle, thi6nyle ou indolyle 6ventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, -CF,, -OCF3, SCF3, hydroxy, -0-C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle, 
mono- ou di-alkylamino, amino, ou 
Z24 represente un radical de formule 

too cxy 

ou bien X2 represente 




X3 represente un radical -(CH^^Z^s ^^^^ lequel Zjs represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmie alkoxy et CF3 , 

De maniere preferentielle, represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou furyl-methyl susbtitue par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical 

de formule -C(Y)-NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

Xj represente un radical -(CH2\Z^2 dans lequel 

Z22 represente le radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy, 
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X2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-meme 
eventuellement subslitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou -(CH2)p-U-Z24 
dans lequel 

represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, 6/5-phenyle, amino, 
mono ou di-alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 
benzoihienyle et furyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 

ou bien X2 represente un radical de formule 



X3 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, le radical vinyle 

substitue par un radical phenyle, CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente un radical phenyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 
thiazolyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- et di*alkylamino ; 

De maniere tres preferentielle, Rj represente le radical -(CH^^Zi2 dans lequel m = 2 
et Z12 represente bis-ph€ny\c ou bien le radical indolyle substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

De maniere tres preferentielle, R2 represente les radicaux de formule — C(Y)NHXi et 
-C(0)X2 dans laquelle 





Y represente S ; 
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Xi represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux azido, 

X2 represente -(CH2)pZ24 dans lequel 
pestegala 1. 2ou3, 

Z24 represente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothienyle eventuellement 
substitud par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF3. 

De maniere tres preferentielle, R3 represente Tatome d'hydrogene ou le radical 
methyle, 

Lcs composes selon I'invention pcuvent etre prepares en phase solide ou liquide. 

Convention a egalement pour objet un procede de preparation, en phase liquide, de 
composes de formule I selon I'invention, caracterise en ce qu'il comprend 

Tamination reductrice de la piperidone N-substituee suivantc 




dans laquelle R represente le radical methyle ou Boc, en presence d'une amine de 
formule R.NHj dans laquelle R^ a la signification indiqude ci-dessus, pour obtenir le 
compose de formule I 



N 
I 

" (1) 

compose de fomule (1) que Ton fait reagir avec 

A) soit un compose de formule X,NC(Y) dans laquelle X, et Y ont la signification 
indiqu^e ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (2) 
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compose de formule (2) qui represente le compose de formule (I) correspondant dans 
lequel R3 represente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compose de 
formule X,NC(y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle X,, Y, X^ et X3 ont la 
signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule I correspondant 
dans laquelle Rj represente un radical de formule -C(Y)NHX, et R3 le radical-C(Y)- 
ISfHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement ; 

B) soit un compose de formule X2CO2H dans laquelle X. a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (3) 




compose de formule (3) qui represente le compose de formule (I) correspondant dans 
lequel R3 represente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compose de 
formule XiNC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle X,, Y, X2 et X3 ont la 
signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule I correspondant 
dans laquelle R2 represente un radical de formule -C(0)X2et R3 le radical-C(Y)- 
NHXj, -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement. 
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L'invention a egalement pour objet un procede de preparation, en phase solide, de 
composes de formule I selon Tinvention, caracterise en ce qu'il comprend 

rannination reductrice de la r6sine cctonique 




en presence d'une amine de formule RjNH2 dans laquelle R, a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule (4) 

O 



N' 
I 

H 



Ri 



(4) 

compose de formule (4) que Ton fait reagir avec 

A) soil un compose de formule X,NC(Y) dans laquelle Xj et Y ont la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (5) 




(5) 

suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 represente Tatome d'hydrogene, 

B) soit un compose de formule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (6) 
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N 




(6) 



suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laqueile R3 represente ratome d'hydrogene, 

C) soil un composd de formule XjCOjCl dans laqueile a la signification indiquee 
5 ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (7) 



suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laqueile R3 represente Tatome d'hydrogene ; 

D) soil un compose de formule XjCOjH dans laqueile X2 a la signification indiquee 
10 ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (7) tel que deflni ci-dessus, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laqueile R3 represente Fatome d*hydrogene. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation, en phase solide, de 
composes de formule I selon l'invention, caracterise en ce qu'il comprend 

15 Tamination reductrice de la resine cetonique 




(7) 
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en presence d'une amine de formula R,NHj dans laquelle R, a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compost de formule (8) 




(8) 



compose de formule (8) que Ton fait leagir avec 



A) soit un compose de formule X,NC(0) dans laquelle X, a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (9) 




compose (9) ainsi form6 que I'on fait reagir avec un compose de formule R3X dans 
laquelle R3 est tcl que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
r^sine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 

B) soit un compose de formule XjSO^Cl dans laquelle Xj a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (10) 




(10) 

compose (10) ainsi forme que I'on fait r6agir avec un compose de formule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
lesine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 
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C) soit un compose de formule X2CO2CI dans laquelle a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (11) 



compose (11) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de fomiule R3X dans 
5 laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 

D) soit un compose de formule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (1 1) tel que defini ci-dessus, 

compose (11) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R3X dans 
10 laquelle R3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant. 

A> Syntheses en phase liquide via la piperidone N-substituee 

Al) Amination reductrice 

EUe s'effectue selon I'etape suivante : 



dans laquelle R represente methyle ou Hoc et R, a la signification indiquee ci-dessus. 

La procedure generale est la suivante : Tamination reductrice (Abdel-Magid, A.F. ; 
Maryanoff, C.A. ; Carson, K.G. Tetrahedron Lett. 19 90, 31, 5595-5598 ; 
Abdel-Magid, A.F. ; Carson, K.G. ; Harris, B.D, ; Maryanoff, C.A. ; Shah, R.D., /. 
20 Org. Chem. 1996, 61, 3849-3862) de la piperidone N-substituee est realisee dans des 
solvants anhydres chlores tel que le dichloroethane en presence d'une amine primaire 
(1,1 a 1,5 eq.), d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydnire de sodium (1,1 




2 



(11) 




15 
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a 1,5 6q.) et d'acide ac6tique (10 % en masse relatif a la piperidone N-substituee). Le 
melange reactionnel est agitd pendant 1 h 4 heures a temperature ambiante. Dans 
certains cas, une solution de soude (0.1 M) est ajoutee et le melange agite pendant 20 
a 90 minutes. Sinon, le melange reactionnel est lave avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium, chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et 
concentre. Le produit desire est punfie par chromatographie flash sur gel de silicc. 

Preparation 1 : Carboxylate de tert-butyl 4-t(3,3-diphenylpropyl)amino]-l-piperidine 
(C25H34N2O2, M = 394,56) 




A 5 g (25 mmol) de N-Boc-piperidonc dans 100 ml de dichloroethane sec est ajoute 
la 3,3-diphenylpropylamine (5.8 g, 27,5 mmol), le triacetoxyborohydrure de sodium 
(6,36 g, 30 mmol) et 0,5 ml d'acide acetique. La solution jaune trouble est agitee a 
temperature ambiante pendant 1 heure. 50 ml d'une solution de soude (0.1 M) sont 
alors ajoutes et le melange agite pendant 30 minutes. La phase organique est lavee 
avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree pour donner 10 g d'un solide jaune. 
Ce solide est purifie par chromatographie flash sur gel de silice en eluant avec un 
melange heptane/acetate d'ethyle (4/1. 3 /I. 2/1 puis 1/1) puis k I'ac^tate d'6thyle 
pur. Les fractions sont concentrees sous vide pour donner 5,6 g (rdt = 57 %) d'un 
solide jaune pale. 

RMN (CD3OD. 400 MHz) S : 7,27 (m, 8H) ; 7,16 (m, 2H) ; 4 (dd, J = 6,4 et 
MHz, 3H) ; 2,73 (m, 2H) ; 2,55 (m, 3H) ; 2,26 (q, J = 7,6Hz, 2H) ; 1,78 (d, J = 12Hz, 
2H) ; 1.45 (s. 9H) ; 1,15 (qd, J = 4,4 el 12,8Hz, 2H). SM/CL : m/z = 395,2 (M+H). 

Une serie de 4-aminosubstitue-l-piperidine est preparee selon cette procedure avec 
les autres groupes R, suivants ; 
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N 




N 




[H. OMe] 




^IH, Me, Et] 



O 




A2) Fonctionalisation des piperidines 



10 



15 



A22l) Syntheses d'urees et de thiourees 

Les syntheses d'urees et de thiouiees sont mises en ceuvre selon la procedure decrite 
dans la litterature (Kaldor, S.W. ; Siegel, M,G. ; Fritz, J.E. ; Dressman, B.A. ; Hahn, 
PJ. Tetrahedron Lett 1996, 57, 7193-7196 ; Kaldor, S.W. ; Fritz, J.E. ; Tang, J 
McKinney, E,R. Bioorg, Med. Chem. Lett. 1996, 6, 3041-3044 ; Booth, RJ. 
Hodges, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4882-4886 ; Flynn, D.L. ; Crich, J.Z 
Devraj, R.V, ; Hockerman, S.L. ; Parlow, JJ. ; South, M.S. ; Woodard, S. J. Am. 
Chem. Soc, 1997, 119, 4874-4881) suivant le schema suivant : 



N 

1 

H 



I 1) X,NCY 



2) iiBsine aminomethyle 




20 



dans laquelle R represente methyle ou Boc et Xj et Y ont la signification indiquee ci- 
dessus. II est a noter que dans le cas ou R represente Boc, le produit ainsi obtenu est 
un produit final repondant a la formule I selon T invention mais peut egalement etre 
utilise comme intermediaire de synthese. 

La procedure generale est la suivante : Tisocyanate ou Tisothiocyanate (1,1 k 1,5 eq.) 
est ajoute a la 4-aminosubstitu€-l-piperidine dans des solvants aprotiques tels que le 
dichloromethane, le tetrahydrofurane ou la dimethylformamide et le melange est 
agite de 45 minutes a 18 heures a temperature ambiante. La resine aminomethyle 
(Novabiochem, 1,33 mmol/g, 0,2 a 1 eq,) est ajoutee et le melange agite de 
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45 minutes a 18 heures. Dans certains cas, de la resine basique echangeuse d'ions 
telle que la IRA-68 (Gayo, L.M. ; Suto, MJ. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 513-516) 
peut etre ajoutee. Les resines sont filtrees et le filtrat concentre. D'autres 
purifications sur cartouche de gel de silice ou d'alumine basique (500 mg, Interchim) 
5 peuvent eventuellement etre realisees. 

Exemple A2a : Carboxylate de tert-butyl-4-((3,3-diphenylpropyl) { [3-(trifluoro 
methyl) aniline] carbonyl } amino)- 1-piperidine 

(C33H38F3N3O3, M = 581,68) 



10 A une solution de carboxylate de tert-h\xiy\ 4-[(3,3-diphenylpropyl)amino]-l- 
piperidine (470 mg, 1,2 mmol) dans 5 ml de dichloromethane est ajoute 246 mg 
(1,32 mmol) d'isocyanate de 3-(trifluorom6thyl)phenyle. La solution est agitee 45 
minutes, et la resine aminomethyle (180 mg, 0,36 mmol) est ajoutee et la reaction 
remise sur Tagitateur orbital pendant 45 minutes. La resine est filtree et lavee au 

15 dichloromethane. Le filtrat est concentre in vacuo pour donner 610 mg (rdt = 87 %) 
d^une mousse blanche. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (s, IH) ; 7,57 (d, IH) ; 7,43 (t, IH) ; 7,26 (m, 
lOH) ; 7,15 (m, IH) ; 4,1 (m, 3H) ; 3,97 (dd, J = 7,6 et lOHz, IH) ; 3,17 (m, 2H) ; 
2,75 (m, 2H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,65 (d, J = 12Hz, 2H) ; 1,46 (s, 9H, groupe /butyle) ; 
20 1,39 (dd, J = 2,4 et 10,8Hz, 2H) ; 1,29 ( s, IH). SM/CL : m/z = 582 (M+H). 

Pour les groupes R, tels qu'illustres au point Al ci-dessus, les groupes Xj que Ton 
peut envisager pour la synthese d'urees (Y = O) selon la procedure ci-dessus, sont les '^'^ 




F 



suivants : 



-26- 



2802206 



CA H, Br, F, CI, OMe, SMe, OEt, CF3, Me, Et, nPr, iPr, tBu, Ph, NOj, CN] 

* 

^^^^^[OMe. COMe, CF3, Br. F, CI. Me, Et. NO2, CN. SMe] 

4: 




[SMe, COjEt, OCF3, OnBu, Br, F, CI. OMe. CF3, Me, NOj, OEt, Et, iPr, nBu, CN] 
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[F. CI. Me. Et, iPrl\^^^:;^^F. CI. Me. Et. iPr. tBuJ 




(NO2, CI, F. Me] 
[F, CI. Me] 




[F, Ci. OMe, Me. NOj, CFJ 



[F. CI. OMe, Me. nBu. t40J 




[CI. Me. OMe] 



[CI, Me. NOJ 



[CI, OMe. F. Me, NO 




[CI. OMe. F. Me] 




[CI. OMe. Me; 




[CI. OMe. Me] 
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Pour les groupes R, tels qu'illustres au point Al ci-dessus, les groupes X| que Von 
peut cnvisager pour la synthese de thiourees (Y = S) selon ia procedure ci-dessus, 
sont les suivants : 



ex, 



H. CI. Br. F. I. OMe. SMe, OEt. CF3. OCF3, NO2. CN, Me, Et. iPr. Ph] 



[CI. Br. F. I. OMe, SMe, CF3, OCF3. NOj, CN. Me. Et, iPr. OCH2Phl 
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[CI. OMe, Me. CF3. NOjJv^^^, 

,.)0 



[CI, Br, F, OMe, Me]' 



[CI. Me] 




;CI, Me] 



[CI. CF3. Me. OMe] 




[CI, CF,. Me, OMe] 



;CI. F. Me] 



[H. CI. Br. F. Me] 




CI, F. Me] 



(CI. Br, F. CF-, OMe, Me. NO2] 




;CI, Br. F, OMe. Me] 



[CI. Br, F. Me, OMe, NO2. iPr, CFJ 




CI, Br, F, Me. OMe, CF,. OCF,. NO,] 
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A2b) Svnthese d'ami des h partir d'acides carboxvliqiies 

Les syntheses d'amides a partir d'acides carboxyliques sont mises en oeuvre selon le 



schema reactionnel suivant : 




dans laquelle R represente methyle ou Boc et Xj a la signification indiquee ci-dessus. 
II est a noter que dans le cas ou R represente Boc, le produit ainsi obtenu est un 
produit final repondant a la formule I selon I'invention mais peut egalement etre 
utilise comme intermediaire de syndiese. 
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La procedure generale est la suivante : I'acide carboxylique (1,1 a 2,5 eq.) dissout 
dans un solvant aprotique anhydre tel que le dichloromethane, la dimethylformamide 
ou le tetrahydrofurane est activ6 avec du l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide greffe sur resine (P-EDC, Novabiochem, 2,33 mmol/g, U3 a 3 eq.) 

5 (Desai, M.C. ; Stephens Stramiello, L.M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7685-7688), 
Ce melange est agite 5 a 30 minutes a temperature ambiance. La 4-aniinosubstitue- 
1-piperidine predissoute dans un solvant aprotique anhydre tel que le 
dichloromethane, la dimethylformamide ou le tetrahydrofurane est alors ajoute et le 
melange reactionnel agite a temperature ambiante 1 a 18 heures. Dans certains cas, 

10 de la resine basique echangeuse d'ions (IRA-68, SAX) est ajoutee et le melange a 
nouveau agite a temperature ambiante 1 a 18 heures. Les resines sont filtrees sur 
fritte ou sur cartouche de resine basique echangeuse d*ions (IRA-68, SAX) ou sur 
cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple A2b : Carboxylate de tert-butyl 4-{(3,4-dimethoxyphenethyl)[2-(lH-indol- 
15 3-yl)acetyl]amino}-l-piperidine (C35H4iN303, M = 551,74) 



512 mg (1,12 mmol, 1,4 eq.) de resine P-EDC est pregonflee dans le 
dichloromethane. L'acide 2-(l//-indol-3-yl)acetique (153 mg, 0,875 mmol, 1,1 eq.) 

20 est ajoute et le melange agite 10 minutes. Le carboxylate de tert-huXyX 
4-[(3,3-diphenylpropyl)amino]-l-piperidine (292 mg, 0,8 mmol) dans le 
tetrahydrofurane est ajoute et la reaction agitee toute la nuit. 2 spatules de resine 
basique echangeuse d'ions IRA-68 sont ajoutees et la reaction agitee a nouveau toute 
la nuit. Les resines sont filtrees et le filtrat est concentre sous vide pour donner 

25 250 mg (rdt = 86 %) d'une mousse jaune pale. 
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RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,63 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,44 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,36 
(d, J = 8Hz, IH) ; 7,26 (d, J = 8Hz, IH) ; 7,2 (m, 6H) ; 7,13 (m, 3H) ; 7,1 (m, 2H) ; 
6,68 (s, IH); 4-3,75 (m, AH) ; 3,65 (s, IH) ; 3,2 (m, IH) ; 3 (m, IH) ; 2,75 (m, IH) ; 
2,26 (m, 3H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,44 (s, 9H) ; 1,13 (m, 2H). SM/CL : m/z = 552,4 
(M+H). 

Une serie d'amides a ^te synthetisee selon cette procedure. Les radicaux que Ton 
peut cnvisager sont les suivants : 



^[H, CI. Br, F, I. OMe, OEt, NO2. CF3, OH. Me,OCF3, SCF3, OCHF2] 



^■"'^[Cl. Br, F. I, OMe, OEt. NOg, Me, OH, CF3. OCF3, SCF3. OCHFJ 




[CI. Br, F. I, OMe, OEt, OnBu, NOg, CF3, Me, OH, NMe2. Ph, iPr, OCF3, SCF3I 
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(NOj. OMe. F, tBu] 




NOj, OMe. I. Br. F. tBu. CFJ 
lOH. F. CI] 
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oH le groupe protecteur (GP) repr&ente H ou fert-butyloxycarbonyle. 
A3) Syntheses de piperidines 4-aininodisubstUuees 



La synthese des pip6ridines 4-aininodisubstituees selon I'invention, peut s'effectuer 
par traitement acide des composes N-Boc precedemment decrits, suivant le schema 
reactionnel suivant : 
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Prcx:cdure generate : deux methodes ont etc utilisees pour effectuer la deprotection 
en milieu acides des urees, thiourees et amides precedemment decrits. La premiere 

5 consiste a dissoudre le compose dans du dichloromethane et additionner Tacide 
trifluoroacetique (5 a 20 eq.) tandis que dans la seconde une solution d'acide 
chlorhydrique dilue dans des solvants tels que T acetate d'ethyle, le dioxane ou le 
diethylether (5 a 20 eq.) est utilisee. La reaction est agitee 1 a 4 heures a temperature 
ambiante. Dans certains cas, du dichloromethane est ajoute et la phase organique est 

10 lavee avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide pour isoler la base libre. 

Exemple A3 : Uree de N-(3,3*diphenylpropyl)-N-(4-piperidinyl)-N'-(3-(trifluoro 
methyl)ph6nyl] (C28H30F3N3O, M = 481,57) 
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A une solution de carboxylate de /er/-butyl4-((3,3-dipheny Ipropyl) 
{[3-(trifluorom6thyI)anilino]carbonyl}amino)-l-piperidine (600 mg, 1,04 mmol) 
dans le dichloromethane est ajoute 1,6 ml (21 mmol, 20 eq.) d'acide 
trinuoroacetique. La reaction est agitee 90 minutes puis concentree. Du 
dichloromethane est ajoute et la phase organique est lavee avec une solution saturee 
de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentric 
sous vide pour isoler 490 mg (rdt = 98 %) d'une mousse blanche. 

RMN 'h (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7.7 (s. IH) ; 7,55 (d, IH) ; 7,44 (t, IH) ; 7,28 (m, 
9H) ; 7,18 (m, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 3,1 1 (d, J = 10,8Hz. 2H) ; 2,7 (td, J 
= 2,4 et 12.4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J = 8Hz, 2H) ; 1,76 (d, J = lOHz. 2H) ; 1,63 (qd, J = 4 
et 12,4H2, 2H). SM/CL : m/z = 482,2 (M+H). 

Une serie de 4-aminopip6ridines a 6te synthetisee selon cette procedure. Les radicaux 
R„ X, et X, que Ton peul envisager sont ceux deja illustres aux points Al et A2 
ci-dessus. 

B) Synthese en nhase solide 4. aminop ip^rirfmAc 

Des 4-aminopiperidines ont ete priparees par synthase en phase solide en partant de 
la resine de Wang. 

Bl) Preparation de la resine 

Bla) Preparation de la resine carbona te de p-nitm phenvie de Wang 
Elle s'effectue selon le schema suivant 

O 

OH 

solvant, base ^ ^^^^-^''^^NOi 

Cette resine a ete preparee h partir de la resine de Wang (foumie par Bachem ou 
Novabiochem) avec des taux de charge supirieurs a 0.89mmol/g, suivant la 
procedure decrite dans la litterature (Bunin, B.A. The Combinatorial Index, 
Academic Press, 1998, p. 62-63 ; Dressman, B.A. ; Spangle, L.A. ; Kaldor, S.W. 
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Tetrahedron Lett. 1996, 57, 937-940 ; Hauske, J.R, ; Dorff, P. Tetrahedron Lett, 
1995, 5(5, 1589-1592; Cao, J. ; Cuny, G.D. ; Hauske, J R. Molecular Diversity 1998, 
5, 173-179) : de la N-methylmoq)hoIine ou de la pyridine et du chlorofonniate de 
4-nitrophenyle sont successivement additionnes a la resine de Wang pregonflee dans 
5 du dichloromethane ou du tetrahydrofurane a temperature ambiante. Le melange est 
agite toute la nuit. La resine est lavee avec du tetrahydrofurane, du diethylether et du 
dichloromethane puis sechee in vacuo a 50"* C toute la nuit. 

Bib) Preparation de la resine carbamate de piperidone 
Elle s'effectue selon le schema suivant 



Au chlorhydrate hydrate de pipendone dilue dans de la dimethylformamide est 
ajoutee de la triethylamine (1 eq.) et du tamis moleculaire. Le m61ange est chauffe 
jusqu'a dissolution complete de la cetone. Cette solution est ajoutee a la resine 
15 carbonate de p-nitrophenyle de Wang (0,05 eq.) pregonflee dans la 
dimethylformamide. Apres 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lavee plusieurs fois avec de la dimethylformamide, du 
tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane. 

Preparation 2 

20 2,5 g de la resine carbonate de p-nitrophenyle de Wang (taux de charge de 
0,88 mmol/g, 2,2 nrniol) est pregonflee dans 100 ml de dimethylformamide, Dans le 
meme temps, 6,7 g (44 mmol, 20 eq.) de chlorhydrate hydrate de piperidone, 4,45 g 
(44 mmol, 20 eq.) de triethylamine et trois spatules de tamis moleculaire sont 
chauffcs dans 100 ml de dimethylformamide jusqu'a dissolution complete. La 

25 solution jaunatre est versee chaude sur la resine et le melange agite 40 heures a 
temperature ambiante. La resine est filtree puis lavee avec de la dimethylformamide, 
du tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane (3 fois chaque solvant) 
puis sechee sous vide. 2,4 g de resine jaune pale sont isoles avec un taux de charge 
de 0,88 mmol/g calcule d'apres I'analyse elementaire de Tazote. 



10 
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10 



15 



B2) Amination reductrice sur support solide 

Elle s'effectue selon le schema 

I i 2) Amination reductrice i I 



I 

H 



La procedure generate est la suivante : a la resinc cetonique pr^gonfl^e dans le 
trimethylorthoformiate (TMOF) est ajout^e Tamine primaire (5 a 10 eq.) puis le 
melange est soniqu6. On ajoute ensuite le complexe de borane pyridine (8 M, 5 a 
10 eq.) et le melange est agite 12 a 72 heures. La resine est filtree, lav€e avec des 
solvants tels que le dichlorom6thane, la dimethylformamide et le tetrahydrofurane 
puis sechde sous vide (Pelter. A.; Rosser, R.M J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1984, 
717-720; Bomann, M.D.; Guch, I.C.; DiMare, M. J. Org. Chem. 1995,60, 
5995-5996; Khan, N.M.; Arumugam, V.; Balasubramanian, S. Tetrahedron Lett. 
1996, 37, 4819-4822). 

Preparation 




300 mg (taux de charge de 0,88 mmol/g, 0.27 mmol) de resine cetonique sont 
pregonfles dans le TMOF. On ajoute ensuite la 4-bromophdnethylamine (540 mg, 
420 /il, 2,7 mmol, 10 eq.) puis le complexe de borane pyridine (8 M, 338 /tl, 
2,7 mmol, 10 6j.). Le melange est agite 56 heures a temperature ambiante. La resine 
est filtree, rincee successivement avec du dichloromethane. du dim6thylformamide, 
20 du tetrahydrofurane et du dichloromethane puis s6chee sous vide. 340 mg de resine 
jaune pale sont ainsi obtenus avec un taux de charge de 0,81 mmol/g calculi d'apres 
I'analyse elementaire de I'azote. 



-46- 



2802206 



B3) Fonctionalisation 



B3a;^ Fonctionalisation avec des isocyanates ou des isolhiocyanates 



EUe s'cf fectue selon le schema 
O 





R1 



2) Etape de clivage 



1)XiNCY 



H 



I 



5 La procedure generate est la suivante : la resine "amine secondaire" est pregonflee 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le dimethylformamide avant I'addition 
d'isocyanate ou d'isothiocyanate (3 a 10 eq.). Le melange est agite 1 a 24.heures a 
temperature ambiante. La resine est alors filtree, lavee avec des solvants tels que le 
dichloromethane, le dimethylfomiamide et le telrahydrofurane puis sechee sous vide, 

10 Le clivage de la resine s'effectue en presence d'un melange equimolaire de 
dichloromethane et d'acide trifluoroacetique et une agitation de 30 minutes a 4 
heures. La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. 
Dans certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporce sous 

15 vide pour donner la base libre. 

Example B3a : Uree de N-(4-bromophenethyl)-N-(4-piperidinyl)- 



N'.[4-(trifluoromethyl) phenyl] (C2iH23BrF3N30, M = 470,3) 
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10 



55 mg (50 nmol) de la r6sine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite le 4-trifluorophenylisocyanate (28 mg, 
150|tmol, 3 eq.) et le tout est agite toute la nuit. La resine est filtree, rincee au 
tetrahydrofurane, au dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis au 
dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. On agite ensuite 1,5 heure en 
presence de 800 fil d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique. La resine est filtree et rinc^ au dichloromethane. le filtrat est 
concentre, redilue dans du dichloromethane et lave avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. 6 mg d'une huile bnine (rdt = 25 %) sont ainsi isol6s. 

RMN 'h (CD3OD, 400 MHz) 8: 7,53 (m, 4H); 7,44 (d, J = 6,8Hz, 2H); 7,21 (d, 
J = 8,4Hz, 2H); 4,1 (m, IH); 3.53 (t, J = 7,2Hz, 2H); 3,12 (d, J = 12,8Hz. 2H); 2,89 
(t, J = 8Hz, 2H); 2,7 (m, 2H); 1,73 (m. 4H). SM/CL : m/z = 472,2 (M-hH). 

Une serie d'urdes (Y = O) et de thiourees (Y = S) a ete synthetisee selon cette 
procedure. Les radicaux R, que Ton pcut envisager sont les suivants : 
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W // 




Les radicaux que Ton peut envisager sont ceux illustres au point A ci-dessus. 
B3b) Fonctionalisation avec des chloiurcs de sulfonyles 
Elle s'effectue selon le schema suivant 



1) X3SO2CI 




2) Etape de clivage 




Proc6dure generale : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
comme le dichioromethane, le dimethylfomiamide ou le tetrahydrofurane. Puis le 
chlorure de sulfonyle (5 a 10 eq.) et la triethylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le 
melange agite de 12 a 24 heures a temperature ambiante. La resine est filtree, lavee 

10 avec des solvants tels que le dichioromethane, le dimethylformamide et le 
tetrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en 
presence d'un melange equimolaire de dichioromethane et d'acide trifluoroacetique. 
La resine est rincee au dichioromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans 
certains cas ie filtral est redissout dans du dichioromethane puis desalifie avec une 

15 solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous vide 
pour donner la base libre. 
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Exemple B3b : Sulfonamide de N-(4-bromophenethyl)-4-methoxy-N-(4-piperidinyl) 



55 mg (50 /imol) de resine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
5 dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite la triethylamine (42 />tl, 300 /imol, 6 eq.) 
puis le chlorure de 4-methoxybenzene sulfonyle (51,5 mg, 250 fimo\, 5 eq.) et le tout 
est agite toute la nuit. La resine est filtree, rincee au tetrahydrofurane, au 
dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee 
sous vide. On repete la reaction une seconde fois pour avoir une substitution 
10 complete. On ajoute 800 fi\ d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure a temperature ambiantc. La resine est filtree ct 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. 14 mg d'une huile brune 
(rdt = 63%) ont ainsi ete isoles. 

15 RMN (CD3OD, 400 MHz) 6 : 7,8 (dd, J = 2,8 et lOHz, 2H); 7,44 (dd, J = 1,2 et 
6,8Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,4Hz, 2H); 7,07 (dd, J = 3,2 et lOHz, 2H); 3,87 (s, 3H, 
OCHj); 3,72 (m, IH); 3,3 (m, 2H); 3,04 (d, J = 12,8Hz, 2H); 2,92 (t, J = 8,4Hz, 2H); 
2,6 (t, J = 12,4Hz, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,47 (d large, J = lOHz, 2H). SM/CL : m/z = 
455 (M+H). 

20 Une serie de sulfonamides a ete synthetisee selon cette procedure. Les radicaux Rj 
que Ton peut envisager sont ceux illustres aux points A et B3a ci-dessus. Les 
radicaux X3 que Ton peut envisager sont les suivants : 



phenyle (C2oH25BrN203S, M = 453,4) 
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^ {H, NO2, F. CI, CF3, Br. OCF3. CN] 



(X 



[Me. Et. nPr. iPr. nBu. OMe, OnBu. OCF3. CF3. NO^, Br, F, a, NHAc. tBu. CNl 




[Br, OMe. NOj. CF3. F. CI, Me] 



XT 



[OMe. Me. CI] 
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B3c) Fonctionalisation avec des chlorures d'acides 



Elle s*effectue selon le schema suivant 




Procedure generale : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
5 comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis le 
chlomre d'acide (5 a 10 eq.) et la triethylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le melange 
agite de 12 a 24 heures a temperature ambiante. La resine est filtree, lavee avec des 
solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et le tetrahydrofurane, 
puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en presence d'un 
10 melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique. La resine est 
rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans certains cas le 
filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie avec une solution saturee 
de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous vide pour donner la 
base libre. 

15 Exemple B3c : Carboxamide de N-(4-bromophenethyl)-N'(4-piperidinyl)- 
2-thiophene (Ci8H2iBrN20S, M = 393,3) 




55 mg (50 /tmol) de la r6sine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
tetrahydrofurane anhydre. On ajoute ensuite la triethylamine (42 ^1, 300 /imol, 6 eq.) 
20 puis le chlomre de 2-thiophene carbonyle (37 mg, 250 ^mol, 5 6q.) et le tout est agit6 
toute la nuit. La resine est filtree, rincee au tetrahydrofurane, au dimethylformamide, 
au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. On ajoute 
800 III d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique et 
on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est filtree et rincee au 
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dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichlorom^thane et Iav6 
avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, pour obtenir 10 mg d'une huile 
bnine (rdt = 50 %). 

RMN 'h (CD3OD. 400 MHz) 5 : 7.64 (dd, J = 0,8 et 4,8Hz, IH); 7.44 (d. J = 8,4Hz, 
5 2H); 7.36 (d, J = 3,6Hz, IH); 7,14 (m, 3H); 4.1 1 (m, IH); 3,61 (t, J = 8Hz, 2H); 3,09 
(d, J = 12Hz, 2H); 2,92 (m, 2H); 2,54 (m, 2H); 1.82 (m, 2H); 1,7 (m, 2H). SM/CL : 
m/z = 393,1 (M+H). 

Une serie d'amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes R, envisages 
sont ceux illustres aux points A et B3a ci-dessus. Les groupes X2 sont illustr6s 
10 ci-dessous. 



[F. CI. Br. I. NMBj. COjMe. OCF3, OnAm. NOj, CN. tBu. Me. Et. nPr. nBu. nAm] 




H. F. CI. Br. I, CN. OCF3. NO2. Me, CF3, OMe] 




[F. CI, Br. CF3, Me. CN, NOj. OMe, OEt] 





(OMe. OEt. Ph. CF3, OnBu, SCF3I 
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[F, CI, Me. CF3] 



F. CI. CF3. Me] 



[F. a. CF3. Me. OMeW.J5;^^[F. CI. CF3. Me. OMel 




[Me. CF3, F, CI. OMe] 



[OCF3. Me. F. CI. CF3. NO,. OMel 




(CF3. CI. Me. F. NO2. OMe] 
[OMe. OCF3. Me. F. CI. Br. CF3] 



[Me. F. NO2. CI. OMe. CF. 




[CF3. F. NO,. CI. OMe] 



[CF3. CI. F. OMe, NO,. Me 




[Me, CF3. F. CI, Br, OMe] 
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[CF,. CI, F] 




[CF3. F] 



[F. CF3] 



[CI. F] 




[CF3. F, OMer ^ ^[F. OMe] 

[F. OMe] 




F. CI, CF3] 



[F. CI. Br. CF3I 



[F. CI, Me] 




[F, CI. Me] 



[F, CI, Me] 



[CF,. F, CI] 




[F. CI] 



[F. CI, MeJ 




1CI. F] 
[F. Me. CF3] 
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[Me, tBu] 



N 
I 

[Me, Et, nBu] 
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B3d) Fonctionalisation avec des acides carboxyliques 

Elle s'effectue selon la procedure decrite dans la litt6rature (Kobayashi, S ; Aoki, Y., 

J, Comb. Chem. 1999, 7, 371-372) suivant le schema : 
O 

^ N 
1) X2C02H/PyBoP 





N 

2) Etape de clivage 



A, 



Procedure generale : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
conune le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis 
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I'acide carboxylique (3^5 eq.), rhexafluorophosphate de benzo-triazol-l-yl-oxy- 
tris-pyrrolidino phosphonium (PyBoP, 3 a 5 eq.) et la diisopropylethylamine (6 a 10 
eq.) sont ajoutes et le melange agite 24 heures a temperature ambiante. La resine est 
filtree, lavee avec des solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et 

5 le tetrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures 
en presence d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique. La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre 
sous vide. Dans certains cas ie filtrat est redissout dans du dichloromethane puis 
desalifie avec une solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est 

10 evaporee sous vide pour donner la base libre. 

Example B3d : A cetamide de N-[2-(4-bromophenyl)ethyl]-N-(4-piperidinyl) 
(Ci5H2iBrN20, M = 325,25) 




55 mg (50 fimol) de la resine (voir preparation 3) sont pregonfles dans de la 
15 dim6thylformamide anhydre. On ajoute ensuite I'acide acetique (8,8 mg, 150 /imol, 
3 eq.), le PyBoP (76 mg, 150 ^mol, 3 eq.) puis la diisopropylethylamine (38 mg, 
300 jimol, 6 eq.) et le tout est agite toute la nuit. La resine est filtree, rincee au 
dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee 
sous vide. On ajoute 800 ^1 d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
20 trifluoroacetique et on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est filtree et 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium pour obtenir 1 1 mg d'une 
huile brune (rdt = 68 %). 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,44 (m, 2H); 7,20 (m, 2H); 4,05 (m,lH); 3,45 (m, 
25 2H); 3,10 (m, 2H); 2,83 (m, 2H); 2,64 (m, 2H); 2,13 (s,3H) ; 1,73 (m, 4H). SM/CL : 
m/z = 325,2 (M+H). 
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Une s6rie d'amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes Rj envisages 
sont ceux illustrds aux points A et B3a ci-dessus. Les groupes sont illustres au 
point A ci-dessus. 

C) Fonctionalisatinn de la partie Dioeridine en solution 
CI) Obtention de piperidine avec -C(Y)NHX, 



EUe s'effectue selon le schema 




Procedure generale : h la piperidine sous forme de base libre diluee dans du 
dichloromethane, est ajoute un isocyanate ou isothiocyanate (1,1 a 1.5 eq.). Le 
melange est agite d'une kl8 heures a temperature ambiante. La resine aminomethyle 
(0,2 ^ 1 6q.) est ajoutee et le melange a nouveau agit6 de 2 a 18 heures. Dans certains 
cas. de la resine echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee. Les resines 
sont filtrees et le filtrat concentre. Dans certains cas, le produit est dissout dans du 
dichloromethane ou de I'acetate d'^thyle puis filtre sur une catouche de gel de silice 
ou d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Example CI : Carboxamide de 4-((3,3-diphenylpropyl){[3-(trifluoromethyl)anilino] 
caibonyl}amino)-N-phenyl-l -piperidine (C35H35F3N4O2, M = 
600,68) 
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L'uree de N-(3 ,3-dipheny lpropyl)-N-(4-piperidinyl)-N'-[3-(trifluoromethyl)phenyl] 
(24 mg, 0,05 mmol) est dissoute dans du dichloromethane. Le phenylisocyanate 
(9 mg, 0,075 mmol, 1,5 eq.) est ajoute et le melange agite pendant 2,5 heures. La 
5 resine aminomethyle (0,02 mmol) est ajoutee et la reaction a nouveau agitee toute la 
nuit. La resine est filtree, rincee avec du dichloromethane et le filtrat concentre. 
L'huile obtenue est passee sur une cartouche de gel de silice en eluant avec un 
melange equimolaire d*heptane et d'acetate d'ethyle pour obtenir apres concentration 
12 mg (rdt = 40 %) d'une huile jaune. 

10 RMN (CD3OD, 400 MHz) 6 : 7,72 (s, IH) , 7,58 (d, IH) ; 7,44 (m, IH) ; 7,38 (m, 
2H) ; 7,29 (m, 12H) ; 7,12 (m, 2H) ; 7,07 (m, IH) ; 4,2 (d, J = 12,4Hz, 3H) ; 3,21 (t, J 
= 8Hz, 2H) ; 2,9 (t, J = 12,4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J - 8Hz, 2H) ; 1,73 (d, J = lOHz, 2H) ; 
1,54 (qd, J = 3,6 et 12Hz, 2H). SM/CL : m/z = 601,4 (M+H). 

Une serie d'urees (Y = O) et de thiourees (Y = S) ont ete synthetisees selon cette 
15 procedure. Les groupes Ri, Xi et X2 que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux 
points ci-dessus (A et B3a), A, et (A et B3c) respectivement, 

C2) Fonctionalisation avec des acides carboxyliques 



Elle s'effectue selon le schema suivant 
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N 
I 

X, 




N 



Procedure generale: la resine P-EDC (1,3 a 3 eq.) est pregonflee dans du 
dichloromethane ar»hydre. L'acide carboxylique (1,1 a 2,5 eq.) est dissout dans un 
solvant anhydre tel que le dichloromethane. le dimethylformamide ou le 
t^trahydrofurane et ajout^ k la resine. Ce melange est agite de 5 a 30 minutes k 
temperature ambiante. On ajoute alors a ce melange la pip^ridine 
4-aminodisubstitu6e. sous foraie de base libre. en solution dans un solvant anhydre 
tel que le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tftrahydrofurane et on agite 
le tout k temperature ambiante de 1 M8 heures. Dans certains cas, de la resine 
6changeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee et le melange agite a nouveau 
h temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les resincs sent filtrecs sur fritte, sur 
cartouche de rfsine echangeuse d'ions SAX (500 mg. Interchim) ou sur cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Example C2 : Ur6e dc N-(l-acctyl-4-piperidinyl)-N-(3,3-diphcnylp,opyl> 
N'-[3-(trifluoromethyl) phenyl] (C30H32F3N3O2, M = 523,60) 
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117 mg (175 ^imol, 3,5 eq,) de resine P-EDC est pregonflee dans 1,5 ml de 
dichloromethane anhydre. L'acide acetique (7,5 mg, 125 ftmoU 2,5 eq.) est ajoute et 
le melange agite 10 minutes. Puis Turee de N-(3,3-diph6nylpropyl)-N-(4- 
5 piperidinyl)-N^-[3-(trifluoromethyl)phenyll (24,3 mg, 50 /imol) est ajoutee a son tour 
et le melange agite toute la nuit. La resine est filtree et le filtrat concentre. L*huile 
obtenue est passee sur une cartouche de gel de silica en eluant avec un melange 
equimolaire d'heptane et d'acetate d'ethyle pour obtenir apres concentration 16mg 
(rdt = 62 %) d'une mousse blanche. 

10 RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (s, IH) ; 7,58 (d, J = 8,4Hz, IH) ; 7,43 (t, J = 
8Hz, IH) ; 7,28 (m, 9H) ; 7,17 (m, 2H) ; 4,56 (dd, J = 2 et ll,2Hz, IH) ; 4,17 (m, 
IH) ; 3,96 (t, J = 7,6Hz, IH) ; 3,88 (d, J = 12Hz, IH) ; 3,19 (q, J = 4 et 8Hz, 2H) ; 3,1 
(t, J = 12Hz, IH) ; 2,58 (t, J = 12Hz, IH); 2,37 (m, 2H); 2,06 (s, 3H, C«j) ; 1,72 (t, J 
= 14,4Hz, 2H) ; 1,43 (qd, J = 4 et 12,4Hz, 2H). 

15 SM/CL : m/z = 524,3 (M+H). 

Une serie d' amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes R„ Xi et X2 
que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A et B3c) 
respectivement. 

C3) Fonctionalisation avec des chlorures de sulfonyles 
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Elle s'effectue selon le schema suivant 




Procedure generale: la resine morpholinomethyle (Novabiochem, 2 a 3 eq.) est 
pregonflee dans des solvants anhydres tels que le dichloromethane, le 
5 dimethyl formamide ou le tetrahydrofurane, Le chlorure de sulfonyle (1,1 a 2 eq.) 
dissout dans des solvants anhydres tels que le dichloromethane, le 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane est ajoute, suivi de la piperidine 4- 
aminodisubstituee. Le melange est agite de 16 a 48 heures. La resine aminomethyle 
(0,1 a 1,5 eq.) est ajoutee et la reaction agitee toute la nuit, Dans certains cas, de la 
10 resine echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee et le melange agite a 
temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les resines sont filtrees sur fritte, sur 
cartouche de resine echangeuse d'ions SAX (500 mg, Interchim) ou sur cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple C3 : Uree de N-(3,3-diphenylpropyl)-N-{ l-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]- 
^5 4-piperidinyl }.N'-t3-(trinuoromethyl)phenyl] (C35H36F3N3O4S, 

M = 65 1,75) 
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MeO 




27.5 mg (100 /xmol, 2 eq.) de resine morpholinomethyle est pregonflee dans du 
tetrahydrofurane anhydre, on ajoute alors le chlorure de 4-methoxyphenylsulfonyIe 
(15,5 mg, 0,075 mmol, 1,5 eq.) puis Turee de N-(3,3-diphenylpropyl)- 

5 N-(4-piperidinyl)-N -[3-(trifluoromethyl)phenyI] (24,3 mg, 0,05 mmol). Le melange 
est agite toute la nuit, Les resines anninomethyle (20 mg) et echangeuse d'ions SAX 
sont ajoutees et le melange est agile toute la nuit. Les resines sont fil trees et rincees 
au dichloromethane. L'huile obtenue apres evaporation est passee sur une cartouche 
de gel de si lice (500 mg, Interchim) en eluant avec de F acetate d'ethyle pour obtenir 

10 apres concentration 18 mg (rdt = 56 %) d'un solide blanc. 

RMN (CD3OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (d, J = 9,2Hz, 2H) ; 7,65 (s, IH) ; 7,51 (d, 
IH) ; 7,41 (t, J = 7,6Hz, IH) ; 7,29 (m, 9H) ; 7,20 (m, 2H) ; 7,11 (dd, J = 1,6 et 
6,8Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H, OCHj) ; 3,77 (d, J = 12,4Hz, 2H) ; 3,16 (t, J = 8Hz, 2H) ; 
2,33 (m, 4H) ; 1,71 (d, J = lOHz, 2H); 1,62 (qd, J = 4 et 12Hz, 2H) ; 1,3 (m, 2H). 
15 SM/CL : m/z = 652,4 (M+H). 

Une serie de sulfonamides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes R„ 
X,, X2 et X3 que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A 
et B3c) et B3b respeclivement. 

D) Svnthese de piperidines tri-substituees en phase solide 

20 Elle s'effectue a partir de la resine vinyle sulfone (Kroll, F.E.K. ; Morphy, R. ; Rees, 
D. ; Gani, D. Tetrahedron Utt. 1997, 38, 8573-8576; Brown, A.R. /. Comb, Chem. 
1999, 1, 283-285) selon le sch6ma suivant : 
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Dl) Preparation de la resine 

EUe s'effectue selon le schema suivant : 




Au chloriiydrate hydrate de piperidone dilue dans la dimethylformamide est ajoutee 
de la tri^thylamine (1 eq.). Le melange est chauffe jusqu'a dissolution complete de la 
cetone. Cette solution est ajout6e h la resine vinyle sulfone (0,05 eq.) pregonflee dans 
la dimethylformamide. Apres 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lavee plusieurs fois avec de la dimethylformamide, du 
tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane. 

Preparation 4 

1,5 g de la resine vinyle sulfone (Novabiochem, taux de charge de 1 mmol/g, 
1,5 mmol) est pregonflee dans 50 ml de dimethylformamide. Dans le meme temps, 
2,3 g (15 imnol, 10 ^q.) de chlorhydrate hydrate de piperidone et 1,8 g (15 mmol, 10 
eq.) de triethylaminc sont chauff6s dans 100 ml de dimethylformamide jusqu'a 
dissolution complete. La solution jaunatre est vers6e chaude sur la resine et le 
melange agite 24 heures a temperature ambiante. La resine est filtree puis lavee avec 
de la dimethylformamide, du tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane 
(3 fois chaque soivant) puis sechee sous vide. 1,7 g de resine jaune pale sont isoJes 
avec un taux de charge de Immol/g calcule d apres l analyse elementaire de I'azote. 

D2) Amination reductrlce sur support solide 

Elle s'effectue selon la procedure decrite dans la litterature (Pelter. A.; Rosser, R.M. 
J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1984, 717-720; Bomann, M.D.; Guch, LC; DiMare, M. 
J. Org. Chem. 1995. 60, 5995-5996; Khan, N.M.; Arumugam, V.; Balasubramanian, 
S. Tetrahedron Lett. 1996. 37, 4819-4822) suivant le schema : 
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Amination reductrice 



RINH2 




R1 



Procedure generate : A la resine cetonique pregonflee dans le trim^thylorthoformiate 
(TMOF) est ajoutee raminc primaire (5 k 10 eq.) puis le melange est sonique. On 
ajoute ensuite le complexe de borane pyridine (8 M, 5 a 10 eq.) et le melange est 
5 agite 12 a 72 heures. La resine est filtree, lavee avec des solvants tels que le 
dichloromethane, la dimelhylformamide, le methanol et le tetrahydrofurane puis 
sechec sous vide. 

Preparation 5 



10 1 g (taux de charge de Immol/g, Immol) de resine cetonique sont pregonfles dans le 
TMOF. On ajoute ensuite la 2-(l -methyl- lH-indol-3-yl)ethylamine (1,01 g, 
lOmmol, 10 eq.) puis le complexe de borane pyridine (8M, 1,25 ml, 10 mmol, 
10 eq.). Le melange est agite 48 heures a temperature ambiante. La resine est filtree, 
rincee successivement avec du dichloromethane, du di methyl formamide, du 

15 methanol, du tetrahydrofurane et du dichloromethane puis sechee sous vide. 1,05 g 
de resine jaune pale sont ainsi obtenus avec un taux de charge de 0,91 mmol/g 
caicule d'apres Tanalyse elementaire de Tazote. 

D3) Fonctionalisation de Famine s<H;ondaire 

D3al Fonctionalisation avec des isocyanates 





20 
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Procedure generale : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans un solvant tel 
que le dichloromethane ou la dimethylformamide avant Taddition de Tisocyanate (3 a 
10 eq.). Le melange est agite 1 a 24 heures a temperature ambiante. La resine est 
alors filtree, lavee avec des solvants tels que le dichloromethane, la 
dimethylformamide et le tetrahydrofurane puis sechee sous vide. 

Preparation 6 




F 

55 mg (50 iimol) de la resine (voir preparation 5) sont pregonfles dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite le 4-trifluorophenylisocyanate (28 mg, 
150 /imol, 3 eq.) et le tout est agite 2 heures a temperature ambiante. La resine est 
filtree, rincee au tetrahydrofurane, au dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis 
au dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. 

D3b) Fonctionalisa tion avec des chlonires de sulfony les 

Le mode operatoire de fonctionalisation est idendique a celui expose au point B3b. 
D3c) Fonctionalisa tion avec des chlonires d'acides 

Le mode operatoire de fonctionalisation est identique a celui expose au point B3c. 
L>3d) Fonction alisation avec des acides carboxyliques 

Le mode operatoire de fonctionalisation est identique a celui expose au point B3d. 
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D4) Etape de ciivage 

L'etape de ciivage decrite ci>dessous est valable quelque soit la fonctionalisation 
operee au prealable sur 1' amine secondaire : 



1) R3X ^3^j^ 
► 





^1 2) elimination d'Hoffman ^.^-^^ ^ ^ 1 

R2 X= Br, I 

R2 = -CONHX,, -COX2, -SO2X3 



Procedure generale : La resine disubstituee est gonflee dans des solvants tels que le 
dichloromethane, la dimethylformamide ou le telrahydrofurane puis est ajoute 
rhalogenure R3X dans lequel R3 a la signification indiquee precedemment et X 
represente un atome d'halogcne (5 eq.) et le melange agite toute la nuit a une 
temperature comprise entre 20 et 60° C. La resine est filtree, rincee avec des solvants 
tels que la dimethylformamide, le tetrahydrofurane, le methanol et le 
dichloromethane puis sechee sous vide. La resine est regonfl6e dans le 
dichloromethane et de la resine echangeuse d'ions basiques (Ouyang, X.; Armstrong, 
R.W.; Murphy, M.M. J. Org. Chem. 1998, 63, 1027-1032) est ajoutee. Agiter le tout 
48 heures a temperature ambiante. Les resines sont filtrees, rincees au 
dichloromethane et le filtrat concentre sous vide. 

Exemple D4 : Uree de N-[2-(l.methyM/f-indol-3-yl)ethyl]-A^-(l-methyl- 

4-piperidinyl)-Ar.[4-(trifluoromethyl)phenyl] (C25H29F3N4O, 
M = 458,5) 
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55 mg (50 /imol) de la resine uree sont gonfles dans de la dimethylformamide puis 
35 mg (250 /xmol, 5 6q,) de iodomethane sont ajoutes et le melange agite 18 heures a 
temperature ambiante. La resine est filtree, rincee avec de la dimethylformamide, du 
5 tetrahydrofurane, du methanol et du dichloromethane puis sechee sous vide. La 
resine est regonflee dans du dichloromethane puis environ 100 mg de resine 
amberlite IRA68 sont ajoutes et le melange agite 48 heures. Les resines sont filtrees, 
rincees avec du dichloromethane et le filtrat concentre pour donner 18 mg (rdt = 
78 %) d'une huile incolore, 

10 RMN (CD3OD, 400 MHz) 6: 7,65 (m, 2H); 7,40 (m, 2H); 7,31 (m, IH); 7,20 (t, 
IH) ; 7,10 (m, IH); 7,06 (m, 2H) ; 4,04 (m, IH); 3,68 (s, 3H) ; 3,60 (t, 2H); 3,04 (t, 
2H); 2,94 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,14 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H) ; 1,76 (m, 2H). SM/CL : 
m/z = 459,3 (M+H). 



15 



Pour les groupes Rj, Xj, X2 et X3 tels qu*illustres aux points A et B ci-dessus, les 
groupes R3 que Ton peut envisager pour la synthese de 4-aminopiperidines 
trisubstitutees selon la procedure ci-dessus, sont les suivants : 
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^-^^[H. Br, Me. F. CI. 
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CN. NO2. CF3. Ph. OCHF2. I. OCF3. SCF3. SCHF^] 



[Br. Me. F. CI. I. CF3. CN. NO^. OCF3, OMe. OCHF^. SCF3. SCHF^. CO^Me] 




IBr. CI. tBu. Me. F. CF3. CN. NO^. Ph. COjMe. OCF3. OCHFj. SCF3, SOjMe. 1] 
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o 

(H. OMe. NOj, CQ 




[OMe, NOj. Br, F. CI, CN] 




[Br. CI, F. OMe. Ph. Me, NOj, N3, OCF3. CN, CF3. NEX^, nC^Hg, nCgH,,. OCHgPh] 




OMe 




OMe 



[OMe. Me, CI] 




[OMe. Me, CI] 



[CI. F] 




[CI. F. NO,, MeJ 







L'invention a egalement pour objet les precedes de preparation des composes I selon 
rinvention, en phase solidc ou liquide, tels que decrits precedenrunent. 
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Les composes I de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques. C'est ainsi que Ton a decouvert que les composes I de la presente 
invention ont une haute affinite pour un (ou plusieurs) des r^cepteurs de la 
somatostatine. lis peuvent etre utilises comme agonistes ou antagonistes 
non-peptidiques de la somatostatine de maniere selective ou non. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans differentes 
applications therapeutiques. lis peuvent avantageusement 6tre utilises pour trailer les 
ctats pathologiques ou les maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un 
(ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Tinvention. 

La presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits de 
formule I telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule L ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe 
actif, un au moins des medicaments tels que defmis ci-dessus, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d un solide, par exemple, des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
poly vinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent 
aussi se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par 
exemple, Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme 
que leurs melanges, dans des proportions varices, dans Teau, additionnes h des huiles 
ou des graisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles 
peuvent etre utilisees pour les injections intramusculaires, intraperitoneales ou 
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sous-cutanees et les compositions steriles peuvient egalement etre administree par 
intraveineuse. 

Tous les terines techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de rhonune de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
5 de brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par 
reference. 

Partie experimentale : 

D'autres composes selon I'invention obtenus selon les procedures des examples A, B, 
C et D precedemment decrites, sont rassembles dans le tableau ci-dessous. 

10 Les composes sont caracterises par leur temps de retention (tr), exprim6 en minute, et 
leur pic moleculaire (M+H+) determine par la spectroscopie de masse (SM). 

Pour la spectroscopie de masse, un spectometre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da a 50% de vallee. Les conditions pour les exemples 1 a 778 
15 ci-dessous, sont les suivantes : 

Conditions CI etC2 

Eluant : A : Eau-H 0,02 % acide trifluoracetique ; B : acetonitrile 



T(min) 


A % 


B% 


0 


100 


0 


1 


100 


0 


10 


15 


85 


12 


15 


85 
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Condition CI 


Condition C2 


Debit : 1,1 ml/nrun 
Injection : 5 ^1 
Temp : 40^ C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Uptisphere ODS 3 
33 * AjS mm i.d 


Debit : 1,1 ml/min 
Injection : 20 ii\ 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Kromasyl ODS 3,5 ptm 
50 * 4,6 mm i.d 



Conditions C3 

Eluant : A : Eau+ 0,02 % acide trifluoracetique ; B : acetonitrile 

5 



T (min) 


A % 


B% 


0 


90 


10 


6 


15 


85 


10 


15 


85 



10 



Debit : 1 ml/min 
Injection : 5 ii\ 

Colonne : Uptisphere ODS 3 /im 50 * 4,6 mm i.d 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 220 nm 



Exemples 


Conditions 


1 a 29 


C2 


30 a 263 


CI 


264 a 425 


C3 


426 a 456 


C2 


457 a 503 


C3 


504 a 586 


CI 


587 a 778 


C3 
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Ces exemples sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de rinvention. 

Le symbole -> * correspond au point de rattachement du radical. 
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Ex 


R. 






Purete 
(en % ) 


tr 


M+H+ 


■ 




o 


• o 


66 


7.6 


523,3 


2 






9 


Q4. 


7 7 




3 






o 

'1 


96 


8.1 


557.2 


4 


- 




ai 


98 


8,5 


593.2 


5 






o 

'I 

o • 


95 


7,8 


557.2 


6 








97 


8,1 


623,1 


7 






0 


95 


8.1 


588,2 


8 






O 

•1 . 


19 


8.1 


535,2 


9 


- 






99 


8,5 


622.2 


10 






— o 


80 


8.4 


611,2 


11 








99 


8.2 


569.2 


12 






^ — ' o 


93 


8.9 


656.2 


13 








85 


9,1 


697.0 


14 






F3C ; 


95 


8.7 


611,2 
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15 








87 


7,8 


573,2 


16 






B^s ^ O 


100 


8,4 


653,2 


17 








97 


8,6 


611.1 


18 


- 




N 

\ 


99 


8.7 


6363 


19 














20 




- 


N CJ 
1 


98 


7.4 


595,2 


21 






\=/ >=o 

* 


84 


7.4 


536,3 


22 


- 


- 




99 


8,4 


614,3 


23 








63 


8,2 


570.2 


24 








92 


7.5 


572,3 


25 


- 


- 




93 


8.4 


606.4 


26 








96 


7.4 


582.3 


27 






CF3 * 


93 


8,1 


624.2 


28 






* 


93 


7.8 


602.2 
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29 










1 A 

7,4 


585,2 


30 






* 


87,39 


4,0 


516,4 


31 


- 






92 


5,5 


560,3 


32 


- 




KJ 


90 


5,7 


563,3 


33 






/ ? 


87,73 


5,6 


625,4 


34 






* 


85,41 


6,0 


565,4 


35 


«• 






98,4 


6,4 


671,1 


36 




- 


CK 

a 


86 


4.9 


542.3 


37 




- 


♦ 


89 


6,1 


572,3 


38 








77,61 


6,8 


555.4 


39 


- 


- 


O IT N 

o 1 


89,16 


4.2 


545.4 


40 


- 




o 


92,32 


5,3 


599.3 


4] 






ICQ 

a 


83 


6,0 


589,2 


42 






"WD 


36.3 


5,9 


531,2 
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43 








83,27 


5,9 


555,3 


44 


" 






82 


4.5 


564.4 


45 


- 


- 




86,75 


6,0 


577,3 


46 


- 


- 


O ^ 

* 


91,95 


4,7 


501,4 


47 








88.94 


4,5 


475.3 


48 








73 


53 


542,3 


49 




O 
11 


* 


90.96 


4,4 


486,4 


50 






H 


95.5 


5,9 


530.4 


51 


- 




o 


94,51 


6,1 


533,4 


52 






/ 1 


93.64 


6.0 


595,4 


53 


- 




♦ 


96,05 


6,5 


535,4 


54 






i 


84,68 


6,9 


641,1 


55 








86 


5,5 


512.3 


56 






OCX. 


92 


6,5 


542,4 


57 








91.29 


7.2 


525,5 
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58 






* 

o 1 


94,7 


4,7 


515,4 


59 








94 


5.8 


569.3 


60 






a 


89,43 


6,6 


559,3 


61 








32 


6,9 


501,5 


62 








93,53 


6.4 


525,4 


63 








94,7 


4,9 


534,4 


64 




- 




9432 


6,4 


547,3 


65 




- 


O ^ 


91,71 


5,2 


471,4 


66 




- 


o 


92,47 


5,0 


445,4 


67 






* 


JO 


*\ o 

J, 7 




68 






1 o 

♦ 


84,55 


3,6 


559,4 


69 








87,7 


4,7 


603,4 


70 


- 




O 


90,77 


4,8 


606,4 


71 








72,34 


4,8 


668,4 


72 






* 


87,18 


5,1 


608,4 
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/j 








69.52 


5,4 


714,1 


74 


- 




a 


6339 


4,2 


585.3 


75 


- 




oo-< 


54,46 


5.1 


615,4 


76 




• 




87,3 


5,7 


598.4 


77 








96,1 


3.8 


588.4 


/o 






o o 


89,9 


4.5 


642.3 


79 


- 


- 


a 


61,5 


5,1 


632,3 


80 


- 




* 


43,65 


5,0 


574.3 


81 


- 


- 


♦ 


88,18 


5.0 


598,3 


82 


- 


- 




88,6 


4,0 


607,4 


83 








90,08 


5,1 


620,3 


84 






« 


85,57 


4,0 


544.3 


85 








48,41 


4,5 


585,3 


86 




o 


F3C * 


82,68 


6.1 


589,3 


87 








79,99 


6,5 


611,4 
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88 




- 




86,07 


4,8 


503,4 


89 






o 


52 


5,1 


551,4 


on 






° O 


19,44 


4.4 


502.4 


91 
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Etude pharmacologiquc 

Les composes de la presente invention peuvent et ont ete testes en ce qui conceme 
leur affinite pour differents sous-types de recepteurs de la somatostatine selon les 
procedures decrites ci-apres. 

5 Etude de Vaffinite pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine : 

L'affinite d'un compose de Tinvention pour les sous-types de recepteurs de la 
somatostatine 1 a 5 (ssti, sst2, ssts, sst4 et sst5, respectivement) est determinee par la 

mesure de I'inhibition de la liaison de [^^^I-Tyr^^]SRIF-14 a des cellules transfectees 
CHO-Kl. 

10 Le gene du recepteur ssti de la somatostatine humaine a ete clone sous forme d'un 
fragment genomique. Un segment Pstl-Xmnl de 1,5 Kb contenant 100 pb de la 
region 5' non transcrite, 1.17 Kb de la region codante en totality, et 230 bp de la 
region 3' non transcrite est modifi6 par Taddition du linker Bglll. Le fragment 
d'ADN resultant est sousclone dans le site BamHl d'un pCMV-81 pour donner le 

15 plasmide d'expression chez les mammiferes (foumi par Dr. Graeme Bell, Univ. 
Chicago). Une lignee de cellules donees exprimant de fa^on stable le recepteur ssti 
est obtenue par transfection dans des cellules CHO-Kl (ATCC) grace a la methode 
de co-precipitation calcium phosphate. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus 
comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete selectionnees 

20 dans un milieu RPNfl 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, 
et multipliees en culture. 

Le gene du recepteur sst2 de la somatostatine humaine, isole sous forme d'un 
fragment genomique d'ADN de 1,7 Kb Bam¥il-Hind\l\ et sousclone dans un vecteur 
plasmidique pGEM3Z (Promega), a ete foumi par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). 
25 Le vecteur d'expression des cellules de mammiferes est construit en inserant le 
fragment BarriiW-Hindll de 1,7 Kb dans des sites de restriction endonuclease 
compatibles du plasmide pCMV5. Une lignee de cellules donees est obtenue par 
transfection dans des cellules CHO-Kl grace k la methode de co-precipitation 
calcium phosphate. Le plasmide pRS V-neo est inclus comme marqueur de selection. 

30 Le recepteur ssta est isole comme fragment genomique, et la sequence codante 
complete est contenue dans un fragment BamHUHindUl de 2,4 Kb. Le plasmide 
d'expression chez les mammiferes, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment 
NcoVHindUl de 2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des 
terminaisons et addition de linkers EcoRl. Une lignee de cellules donees exprimant 
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de fa^on stable le recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules CHO- 
Kl (ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le 
plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees 
de cellules donees ont etc selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 
5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et multiphees en culture. 

Le plasmide d'expression du recepteur sst4 humain, pCMV-HX, a ete foumi par le 
Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment genomique 
codant pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel^ 456 pb de la region 5' 
non transcrite, et 200 pb de la region 3' non transcrite, clone dans les sites 

10 XbaVEcoRl de PCMV-HX. Une lignee de cellules donees exprimant de fa^on stable 
le recepteur sst4 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-Kl (ATCC) par 
la methode de co-precipitation au phosphate de calcium, Le plasmide pRSV-neo 
(ATCC) est inclus conmie marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont 
ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 

15 donees en cercle, et multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur ssts humain, obtenu par la methode PCR en 
utilisant un done genomique X conmie sonde, a ete foumi par le Dr. Graeme Bell 
(Univ. Chicago). Le fragment PCR resultant de 1,2 Kb contient 21 paires de bases 
de la region 5' non transcrites, la region codante en totalite, et 55 pb de la region 3' 

20 non transcrite. Le clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). 
L'inscrt est recupere sous la forme d'un fragment Hindlll-Xbal de 1,2 Kb pour 
sousclonage dans un vecteur d'expression chez les mammiferes, pCVM5. Une lignee 
de cellules donees exprimant de fa^on stable le recepteur ssts est obtenue par 
transfection dans des cellules CHO-Kl (ATCC) par la methode de co-precipitation 

25 au phosphate de calcium, Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme 
marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete selectionnees dans un 
milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et 
multiplies en culture. 

Les cellules CHO-Kl exprimant de fagon stable Tun des recepteurs sst humain sont 
30 cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 0,4 
mg/ml de geneticine. Les cellules sont collectees avec de TEDTA 0,5 mM et 
centrifugees a 500 g pendant environ 5 min a environ 4 ^C. Le centrifugat est re- 
suspendu dans un milieu tampon 50 mM Tris a pH 7,4 et centrifuge deux fois a 500 g 
pendant environ 5 min a environ 4 °C. Les cellules sont lysees par sonication et 
35 centrifugees a 39000 g pendant environ 10 min a 4 ""C. Le centrifugal est re-suspendu 



- 149- 



2802206 



dans le meme milieu tampon et centrifuge at 50000 g pendant 10 min a environ 4 
et les membranes dans le centrifugat obtenu sont stockees a - 80 

Des tests d'inhibition competitive de liaison avec [^^^I-Tyr^ ^lSRIF-14 sont effectues 
en double a Taide de plaques en polypropylene de 96 puits. Les membranes 
5 cellulaires (10 fig proteine/puits) sont incubees avec [*^^Hyr^^]SRIF-14 (0,05 nM) 
pendant environ 60 min a environ 37 °C dans un milieu tampon 50 mM HEPES (pH 
7,4) comprenant 0,2% BS A, 5 niM de MgCli, 200 KlU/ml de Trasylol, 0,02 mg/ml 
de bacitracine et 0,02 mg/ml de fluorure de phenylmethylsulphonyle. 

La [^^I.Tyr^*]SRIF-14 liee est separee de la [^^^I-Tyr^^]SRrF.14 Hbre par filtration 
10 immediate h travers des plaques filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 
preimpregne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.L)» en utilisant un Filtermate 196 
(Packard). Les filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES a environ 0-4 ""C 
pendant environ 4 secondes et leur radioactivite est determinee a Faide d*un compteur 
(Packard Top Count). 

15 La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non specifique (determinee 
en presence de 0,1 ^tM SRIF-14) de la liaison totale. Les donnees relatives a la 
liaison sont analysees par analyse en regression non-lineaire assistee par ordinateur 
(MDL) et les valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determinees. 

La determination du caractere agoniste ou antagoniste d'un compose de la presente 
20 invention est effectuee a Faide du test decrit ci-apres. 

Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHO-Kl exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine 
humaine (SRIF-14) sont cultivees dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 
1640 avec 10% de semm foetal de veau et 0,4 mg/ml de geneticine, Le milieu est 
25 change le jour prcccdant Fexpericnce. 

Les cellules a raison de 10^ cellules/puits sont lavees 2 fois avec 0,5 ml de nouveau 
milieu RPMI comprenant 0,2 % BSA complete par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
1-methylxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 37 °C. 

. la production rfAMP cyclique est stimulee par I'addition de 1 mM de forskoline 
30 (FSK) pendant 15-30 minutes a environ 37 **C. 
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. I'effet inhibiteur de la somatostatine d'un compose agoniste est mesure par I'addition 
simultanee de FSK (l|uiM) , SRIF-14 (10"*^ M to 10*^ M) et du compose a tester (10' 
^^MalO'^ M). 

. Teffet antagontste d'un compose est mesure par Taddition simultande de FSK 
5 (IfiM). SRIF-14 (1 to 10 nM) et du compose a tester (10'*° M to 10'^ M). 

Le milieu reaciionnel est elimine et 200 ml de HCI 0,1 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesuree par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMPOOIA, 
New England Nuclear). 

Resultats : 

10 Les tests effeclu6s selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que 
les produits de formule generale (I) definie dans la presente demande ont une bonne 
affinite pour au moins Tun des sous-types de recepteurs de la somatostatine, la 
constante d'inhibition Ki etant inferieure au micromolaire pour certains des composes 
exemplifies. 
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Revendications 



1. Composes de formule g6n6rale 




sous forme racdmique, d'enantiomdre ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

R, reprSsente un radical (Ci-Ci6)alkyle lineaire ou raraifi^, alkdnyle, alkynyle. 

5 -(CH2)„,-Y-Zi, ou -(CH2)„-Zi2 dans lequel 

Zj, reprSsente un (C|-Q)alkyle ou aryle 6ventuellement substitu6, 
Z,2 repr6sente cyano, cyclohex6nyle, f?i.y-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)h6t6rocycloalkyle eventuellement substitu6, aryle 6ventuellement 
substitue ou h^teroaryle Eventuellement substitue, 

10 ou bien Z,2 repr6sente un radical de formule 

o:> a:> 



ou bien Rj represente un radical de formule 




R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 ; 
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R3 represente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle eventuellement susbtitud, heteroarylalkyle 
dventuellcmeni substilue, ou un radical de formule -C(Y)-NHXi, -(CH2)e-C(0)X2, 
SO2X3 ou 




Xi represente un radical (C,-Ci5)alkyle lin6aire ou raniifi6, alkenyle, alkynyle, 
-(CH2)^-Y-Z2, ou -(CH2)pZ22 dans lequel 
Z21 represente un (C,-C6)alkyle 

Z22 represente cyclohex6nyle, indanyle, 6/5-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)h6t6rocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aryle ou heteroaryle Eventuellement substitue, 
ou Z22 repr6sente un radical de formule 




X2 represente un radical (Ci-C,o)alkyle lindaire ou ramifie, alkenyle eventuellement 
substitu6 par un radical ph6nyle (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), alkynyle, ou un radical de formule -(CH2)m-W-(CH2)q-Z23 ou 
-(CH2)p-U-Z24 dans lequel 

Z23 repr6sente un (Ci-C6)alkyle ou aryle Eventuellement substitu6 ; 
Z24 repr6sente alkyle, cyclohexenyle, bis-phenylc, (C3-C7)cycloalkyle 
eventuellement substitue, (C3-C7)heterocycloalkyle, cyano, amino, mono 
ou di-alkylamino, ou aryle ou hdteroaryle eventuellement substitue, 
ou Z24 represente un radical de formule 



O 
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X3 represente un radical (Cj-CiQ)alkyle lineaire ou ramifi^, alkenyle eventuellement 
substitue par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui^meme eventuellement 
substitu6), CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

represente aryle ou hetfroaryle Eventuellement substitue, 
5 ou bien X3 represente un radical de formule 




eventuellement substitue parun ou plusieurs radicaux halo 



identiques ou dif ferents ; 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
W represente un atome d'oxygene, de soufre ou SO2 ; 
U represente une liaison covalente ou Tatome d'oxygSne ; 
10 n est un entier de 0 a 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 
p est un entier de 0 ^ 6 ; 
q est un entier de 0 a 2, 

ou leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
15 accep tables. 

2, Composes de formule gen6rale I telle que definie k la revendication 1, caracterisee 
en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que representent Zj, et 
Z12 et heteroaryle que represente Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux 

20 fluoro, chloro, brorao, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF3, -OCF3, phenyle, 
phenoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heterocycloalkyle que represente 
Z12 sont choisis independamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 
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iii) le ou les subslituant(s) que peut porter les radicaux arylc et heteroaryle que 
repr^sente Z22 sont choisis ind^pendamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, pip6ridinosulfonyle, mono- ou di-alkylainino, -C(0)-0-alkyle, 

5 -C(0)-alkyIe, ou ph^nyle, ph6noxy, ph6nyUhio, benzyloxy, le radical phdnyle 
pouvant etre substitud ; 

iv) le ou les substiluant(s) que peut porter les radicaux aryle que repr6sente 2^3 et Z24, 
cycloalkyle et hdt^roaryle que reprdsente Z24 sont choisis inddpendamment parmi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, OCHF2, 

10 SCF3, nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0-alkyle, •0-C(0)-aIkyle, -NH-C(O)- 
alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, pyrrolyle, 
pyrrolydinyle ou bien les radicaux phfinyle, phenoxy, phenylthio, benzyle, 
benzyloxy dont le radical aryle est ^ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF3 ou halo ; 

15 v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
reprdsenie Zjs sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, OCF3, nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 
alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que repr6sente R3 est le radical 
20 cyano. 

vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que reprdsente R3 sent 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF3, OCF3, OCHF2, SCF3, SCHF2, nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phenoxy dont le radical 

25 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heteroarylalkyle que reprdsente 
R3 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

3. Composes de formule g^ndrale I telle que definie a Tune des revendications 1 a 2, 
caracteris^e en ce que 
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Ri rcprdsente un radical (C,-C6)alkyle lindairc ou ramifie, le radical -(CH2)m-Y-Z|, 
ou -(CH2)„-Zi2 dans lequel 

Z,, represenie un (Ci-C6)alkyle, 

Zi2 repr&ente Wj-ph6nyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)het6rocycloalkyle 
5 eventuellement 5ubstitu6, ou aryle ou het6roaryle 6ventuellement 

subslitu^ par un ou plusieurs subsutuants choisis ind^pendamment parmi 
les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, 
ou bien rcprdsente 




10 Y represente Tatome d'oxygfene, 

ou bien represente un radical de formule 




Rj represente un radical de formule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

X, represente un radical (Ci-Ci5)alkyle lin^aire ou ramifie, ou-(CH2)pZ22 dans 
15 lequel 

Z22 represente cycIohex6nyle, fci\s-phenyle, (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aryle ou heteroaryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis ind6pendamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
20 bromo, iodo, alkyle, alkoxy^ alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 

piperidinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle, ou phenyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




25 



Xj represente un radical (C,-C ,o)alkyle lin6aire ou ramifie, alkynyle, 
-(CH2)„-W-(CH2)q-Z23 ou -(CH2)p.U-Z24 dans lequel 
W represente SO2, 
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U represenie une liaison covalente, 
Z23 represente un radical aryle ; 

Z24 represente cyclohextSnyle, 6f\y-phenyle, (C3-C7)cycloalk:yle 
eventuellement substitu^ par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 
h6t6roaryIe dventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF3, -OCF3, SCF3, 
hydroxy, -0-C(0)-alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z24 repr6sente un radical de formule 



X3 reprdsente un radical -(CH2)pZ25 dans lequel Z25 repr6sente un radical aryle 
Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkoxy et CF3, 

R3 represente Tatome d'hydrogfene, un radical alkyle, alk6nyle, h6t6roarylalkyle 
Eventuellement substitue ou un radical de formule -C(Y)-NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 
dans laquelle 

X, reprdsente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 



Z22 represente un radical aryle Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux choisis indEpendamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phEnoxy ; 




ou bien Xj reprEsente 
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X2 reprdsenle le radical vinyle substitue par un phenyle, le radical ph^nyle 6tant 

lui-meme 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux halo, ou 

-(CH2)p-U-Z34 dans lequel 

Z24 represente alkyle, (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)h6terocycloalkyle, bis- 
phenyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkoxy, bromo, chloro, flucro, hydroxy, CF3, nitro, amino, mono- et 
di-alkylamino, pyrrolyle, 

ou bien represente un radical de formula 



X3 represente un radical (C,'"Cio)alkyle Iin6aire ou ramifi6, le radical vinyle 
substitue par un radical (le radical ph6nyle etant lui-meme eveniueilement 
substitue), CF3, ou ~(CH2)pZ25 dans lequel 

Z25 represente aryle ou hdtdroaryle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis ind6pendamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
et di-alkylamino. 

4. Composes de formule I telle que d6finie a Tune des revendications 1 a 3, 
caract6risee en ce que 

Ri represente un radical (Ci-CJalkyle lineaire ou ramifi^, le radical -(CH2)„,-Y-Z,i 
ou -(CH2)nj-Zi2 dans lequel 

Zn reprdsente un (Ci-Q)alkyle, 
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represente naphtyle, morpholino, W^-phenyle, pyrrolidinylc substitu6 par le 
radical oxy, ou bien les radicaux phenyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 
qui sont 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants choisis 
independamment parmi les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
.CF3, -OCF3 ; 

ou bien Zi^ repr6sente 

a:> 

Y represente ralome d'oxygfene, 
ou bien represente un radical de formule : 




R2 represente un radical de formule -C(Y)NHXi, -C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

X, represente un radical (CrC,o)alkyle lin^aire ou ramifi6, ou-(CH2)pZ22 dans 
lequel 

Z22 represente cyclohexyle, cyclohex6nyle, Z>/^-phenyle, morpholino, 
piperidino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou phdnyle, 
naphtyle ou furyle 6ventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle. alkoxy, alkylthio, CF3, OCF3, nitro, cyano, azido, 
pip6ridinosulfonyle, -C(0)-0-alkyle, -C(0)-alkyle ou phdnyle, 
ou bien Z22 represente un radical de formule 




X2 represente un radical alkyle, alkynylc. -(CH2)n,-W-(CH2)q-Z23 ou -(CH2)pZ24 
dans lequel 

W represente SO2 ; 

Z23 represente le radical phenyle ; 
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Z24 reprdsenie cyclohexdnyle, fci\y-ph6nyle, cyclohexyle 6ventuellement 
subsiitue par un radical aminoalkyle, ou ph6nyle, naphtyle, 
benzothienyle, thidnyle ou indolyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, bromo» iodo, alkyle, 
alkoxy, -CF3, -OCFj, SCF3, hydroxy, -0-C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle. 
mono- ou di-alkylatnino, amino, ou 
Z24 repr^sente un radical de formule 

a:x„ OCT 

ou bien repr&ente 
GP 

I ^ * 
N... 

\ 

GP-N^N-GP 

X3 represente un radical ~{CH2)p2^5 dans lequel Z25 represente le radical 
ph^nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmie alkoxy et CF3 , 

R3 represente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou furyl-methyl 
susbtitu^ par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical de formule -C(Y)-NHX„ - 
C(0)X2 ou SO2X3 dans laquelle 

X, represente un radical -(CH2)pZ22 dans lequel 

Z22 represente le radical ph6nyle ou naphtyle eventuellement substitud 
par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF3, nitro, phenoxy. 
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X2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-meme 
dventuellemeni subsiitu6 par un ou plusieurs radicaux halo, ou ~(CH2)p-U-Z24 
dans lequel 

Z24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, few-phenyle, amino, 
mono ou di-alkylamino, ou ph6nyle« indolyle, thidnyle, pyridinyle, 
bcnzothi6nyle et furyle 6ventuellemenl substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 



ou bien Xj represente un radical de formule 




X3 represente un radical (Ci-Cio)alkyle lineaire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical phenyle, CF3, ou -(CH2)pZ25 dans lequel 

2^25 represente un radical phdnyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 
thiazolyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, CF3, nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- et di-alkylamino ; 

5* Composes de formule I telle que definie a Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que R, represente le radical --(CH2)n,Zi2 dans lequel m = 2 et Z,2 
represente fci5-ph6nyle ou bien le radical indolyle substitu^s par un ou plusieurs 
substituants choisis ind6pendamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

6, Composes de formule 1 telle que definie a Tune des revendications 1^5, 
caracterisee en ce que represente les radicaux de formule -C(Y)NHX, et -C(0)X2 
dans laquelle 



Y represente S ; 



- 162- 



2802206 



X, repr^sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux azido, 

X2 represente -(CH2)pZ24 dans lequei 
p estegal a 1, 2 ou 3, 

Z24 represente cyclohexyle, ou ph^nyle ou benzothi^nyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF3. 

1. Composes de formule I telle que ddfinie i Tune des revendications 1 a 6, 
caract^risde en ce que reprdsente ralome d'hydrogfene ou le radical m^thyle. 

8- Procdd6 de preparation, en phase liquide, de composes de formule I telle que 
d^Hnie & la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend 

Tamination reductrice de la pipdridone N-substituee suivante 



dans laquelle R represente le radical methyle ou Boc, en presence d^une amine de 
formule RjNHj dans laquelle Ri a la signification indiquee k la revendication 1, pour 
obtenir le compose de formule 1 



compose de formule (1) que Ton fait rdagir avec 

A) soit un compose de formule X,NC(Y) dans laquelle X, et Y ont la signification 
indiquee a la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (2) 





H 



(1) 
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N 



X 



(2) 



composd de formule (2) qui repr6sente le compost de formule (I) correspondant dans 
lequel R3 repr^sente Me ou Boc et qui, lorsque R3 repr^sente Boc, peut Stre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compost de formule (I) correspondant dans 
5 laquelle R3 repr6sente Tatome d'hydrogdne, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire r^agir avec un compose de 
formule XiNC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle X„ Y, Xj et X3 oni la 
signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compose de formule I 
correspondant dans laquelle Rj repr6sente un radical de formule -C(Y)NHXj et R3 le 
10 radical-C(Y)-NHXi, -C(0)X2 ou SOjXj respectivement ; 

B) soit un compos6 de formule X2CO2H dans laquelle X2 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compos6 de formule (3) 



composd de formule (3) qui repr6sente le compose de formule (I) correspondant dans 
15 lequel R3 repr^sente Me ou Boc et qui, lorsque R3 represente Boc, peut ctre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant dans 
laquelle R3 represente Tatome d'hydrogfene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compost de 
formule X,NC(Y), X2CO2H ou bien X3SO2CI dans laquelle Xj, Y, X2 et X3 ont la 
20 signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compos6 de formule I 
correspondant dans laquelle Rj represente un radical de formule -CCOXj et R3 le 
radical-<:(Y)-NHX„ -C(0)X2 ou SO2X3 respectivement. 
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9. Precede de pr6paration, en phase solide, de composes de formule I telle que 
d6finie a la revendication 1, caractdrise en ce quMl comprend 

ramination r^ductrice de la resine cetonique 




en presence d'une amine de formule RiNHj dans laquelle Ri a la signification 
indiqu6e h la revendication 1, pour obtenir le compose de formule (4) 




compose de formule (4) que Ton fail reagir avec 

A) soil un compost de formule XjNCCY) dans laquelle X, et Y ont la signification 
indiqude i la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (5) 




suivi du clivage de la r6sine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 represente Tatome d'hydrogfene, 

B) soit un compost de formule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (6) 
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O 



II 





(6) 



suivi du clivage de la rdsine pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 repr^sente Tatome d'hydrogene, 

C) soil un compose de formule XjCOjCl dans laquelle X2 a la signification indiqu6e 
a la revendicaUon 1, pour obtenir un compose de formule (7) 



dans laquelle R3 reprfisente Tatome d'hydrogfene ; 

D) soit un compos6 de formule XjCOjH dans laquelle X2 a la signification indiqu6e a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (7) tel que defini ci-dessus, 
suivi du clivage de la r^sine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R3 repr6sente Tatome d*hydrogene. 

10. Proc€d6 de preparation, en phase solide, de composes de formule I telle que 
definie a la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend 




(7) 



suivi du clivage de la r6sine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 



Tamination reductrice de la resine c6tonique 
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en presence d'une amine de formule RiNTI^ dans laquelle Rj a la signification 
indiqu^e a la revendication 1, pour obtenir le compose de formule (8) 



compost dc formule (8) que Ton fait rdagir avec 

A) soil un compost de formule XiNC(O) dans laquelle a la signification indiqu6e 
a la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (9) 



compos6 (9) ainsi forme que Ton fait rdagir avec un compost de formule R^X dans 
laquelle R3 est tel que defmi a la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
clivage de la r&ine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant ; 

B) soil un compose de formule X3SO2CI dans laquelle X3 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compos6 de formule (10) 




(8) 




(9) 





(10) 



compost (10) ainsi formd que Ton fait rfiagir avec un compose de formule R3X dans 
laquelle R3 est tel que defini a la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 



- 167. 



2802206 



C) soit un compos6 de formule XjCOjCl dans laquelle a la signification indiquee 
k la revendication 1, pour obtenlr un compose de formule (11) 



compost (11) ainsi form^ que Ton fait rdagir avec un compost de formule R3X dans 
5 laquelle R3 est tel que defini a la revendication 1 et X repr^sente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le corapos6 de formule (I) correspondant ; 

D) soit un compost de formule XjCOjH dans laquelle X2 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (1 1) tel que defini ci-dessus, 

compos6 (11) ainsi form6 que Ton fait r6agir avec un compost de formule R3X dans 
10 laquelle est tel que defini k la revendication 1 et X reprSsente Br ou I, suivi du 
clivage de la r6sine pour obtenir le compos6 de formule (1) correspondant. 

11. A titre de medicaments, les produits de formule I telle que a Tune des 
revendications 1 a 7, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I. 

15 12. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, un au moins 
des medicaments tels que definis a la revendication 11, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

13, Utilisation d'un compos6 de formule I telle que definie a Tune des revendications 
1 a 7 pour la preparation d'un medicament destine a trailer les etats pathologiques ou 

20 les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
est(sont) impliqu6(s). 

14. Utilisation selon la revendication 13 pour la preparation d'un medicament destine — 
a trailer Tacromegalie, des adenomes hypophysaires ou des turaeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 




2 



(11) 
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Abrege 



La presente demande a pour objet de nouveaux derives de 4-aiTiinopip6ridines de 
fonnule 

N > 



.R, 



dans laquelle Ri, R2 et R3 repr6sentent divers groupes variables, leurs precedes de 
preparation par des melhodes de synthase en parallele en phase iiquide et solide. Ces 
produits ayant une bonne affinitd avec certains sous-types de r6cepteurs de la 
somatostatin^ ils sont particuliferement interessants pour trailer les ftats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des rdcepteurs de ia 
somatostatine est (sont) implique(s). 
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